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APACHE II Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II 
bzw. beziehungsweise 
ca. circa 




DCI Delayed Cerebral Ischemia 
DSA Digitale Subtraktionsangiografie 
EEG Elektroenzephalografie 
EKG Elektrokardiogramm 
EVD Externe Ventrikeldrainage 
GCS Glasgow Coma Scale 
GFR Glomeruläre Filtrationsrate 
GOS Glasgow Outcome Scale 
HES  Hydroxyethylstärke 
ICP  Intracranial Pressure 
K+  Kalium-Ionen 
KDIGO  Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
MAP  Mean Arterial Pressure 
MRT  Magnetresonanztomografie 
NO  Stickstoffmonoxid 
ROC  Receiver-operating characteristics 
RRT  Renal Replacement Therapy 
SAB  Subarachnoidalblutung 
SAPS  Simplified Acute Physiology Score 
SIRS  Systemic Inflammatory Response Syndrome 
TCD  Transkranielle Doppler-Sonografie 
 4 
UKL  Universitätsklinikum Leipzig 
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1.1 Die nicht-traumatische Subarachnoidalblutung 
1.1.1 Definition, Epidemiologie, Outcome 
Die nicht-traumatische („spontane“) Subarachnoidalblutung (SAB) ist ein häufiger Notfall mit 
einer Inzidenz von 6-9/100.000 pro Jahr in Mitteleuropa und den USA (1). Es gibt deutliche 
regionale Unterschiede: So ist die Inzidenz in Süd- und Zentralamerika niedriger (4,2/100.000) 
und in Japan (22,7/100.000) sowie in Finnland (19,7/100.000) höher. Frauen sind statistisch 
gesehen 1,24-fach häufiger betroffen (2). Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 40. und 
60. Lebensjahr. Ungefähr 5 % der Apoplexe sind durch SAB bedingt (3). Die Letalität liegt mit 
ca. 35 % relativ hoch (1). 
Hauptursache ist in 75-85 % der Fälle eine arterielle Blutung aus einem Aneurysma im Bereich 
des Circulus arteriosus Willisi (4). Die Blutung erfolgt aufgrund der Lage der Gefäße in die 
zerebralen oder spinalen Liquorräume. Durch die Lage des Circulus Willisi dehnt sie sich in die 
basalen Zisternen, perimesenzephal, in die Hirnfurchen reichend oder zusätzlich in die 
Ventrikelräume einbrechend aus. Topografisch liegen 80-90 % der Aneurysmen im 
sogenannten vorderen Stromgebiet (A. carotis interna, A. cerebri anterior oder A. cerebri 
media und deren Abgänge), nur ca. 10-20 % befinden sich im hinteren Stromgebiet des 
Circulus Willisi (A. cerebri posterior, A. vertebralis, A. basilaris sowie deren Äste) (5). 
Die Subarachnoidalblutung ist ein akut lebensbedrohliches Krankheitsbild. Circa 11 % der 
Patienten versterben, noch bevor sie das Krankenhaus erreichen (6). Die Sterblichkeit der SAB 
konnte in den letzten Jahren durch verbesserte Akut- und Intensivtherapie von 67 % auf 34 % 
reduziert werden (7). Trotzdem sind bis zu 30 % der Überlebenden dauerhaft auf Hilfe 
angewiesen, fast 50 % bleiben dauerhaft kognitiv eingeschränkt (6) und bis zu 40 % der 
Patienten können ihrer beruflichen Beschäftigung nicht mehr nachkommen (8). Nur ca. 25 % 
verbleiben ohne relevante körperliche oder psychische Schäden. 
1.1.2 Klinik und Diagnostik 
Typisches Symptom der SAB ist der sogenannte „Vernichtungskopfschmerz“ (9), welcher als 
plötzlich auftretend und durch eine starke Schmerzintensität charakterisiert ist. Dieser ist oft 
begleitet von Nackensteife (bedingt durch die meningeale Reizung) und/oder Photophobie 
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(10). Kommt es durch die Blutung zu einem Anstieg des intrakraniellen Drucks, kann dies 
Übelkeit, Erbrechen oder Vigilanzminderungen verursachen und in Bewusstlosigkeit oder 
Koma münden. Bei 10-42 % der Patienten treten bereits Wochen vor der SAB Kopfschmerzen 
auf, welche auf eine sogenannte „Warnblutung“ aus dem Aneurysma schließen lassen (11).  
Bedingt durch Läsionen der Hirnnerven, lokale Ischämien oder Einblutungen in das Parenchym 
können begleitend Krampfanfälle, fokale neurologische Auffälligkeiten oder 
Hirnnervenausfälle auftreten. Auch extrazerebrale Manifestationen können auftreten. 
Differentialdiagnostisch relevant sind assoziierte kardiale Symptome, verursacht durch eine 
gestörte neurokardiale Kopplung. Die erhöhte Katecholaminausschüttung kann zu einer 
Einschränkung der linksventrikulären Funktion führen („neurogenic stunned myocardium“) 
(12,13). Fast alle SAB-Patienten zeigen EKG- oder auch Troponin-Veränderungen. Diese 
können bei komatösen Patienten zur Verdachtsdiagnose des akuten Myokardinfarktes führen 
und somit die SAB-Therapie verzögern (14). Zusätzlich kann ein neurogenes Lungenödem 
entstehen (15). 
Den Schweregrad der SAB kann man sowohl nach Ausprägung der neurologischen Symptome 
(Hunt und Hess-, WFNS-Klassifikation), als auch nach Ausdehnung der Blutung in der 
Schnittbildgebung (Fisher-Skala) einteilen (16). Die Klassifikation nach Hunt und Hess 
unterteilt nach neurologischen Ausfällen und Grad der Bewusstlosigkeit (17,18). In der WFNS 
(World Federation of Neurosurgical Societies)-Klassifikation erfolgt die Eingruppierung nach 
Glasgow Coma Scale (GCS) und motorischen Ausfällen (19).  
Bei Auftreten der oben genannten Leitsymptome wird zur Absicherung der 
Verdachtsdiagnose eine Schnittbildgebung durchgeführt. Im Idealfall erfolgt eine native 
Computertomografie-Untersuchung (CT) (20). Kann eine Blutung trotz typischer Symptomatik 
in der Nativ-CT nicht diagnostiziert werden, sollte sich eine Liquorpunktion anschließen (21). 
Zum Nachweis eines zerebralen Aneurysmas als Blutungsquelle dient als „Goldstandard“ die 
Digitale Subtraktionsangiografie (DSA) (22). In dieser kann in interdisziplinärer Absprache 
zwischen Neurochirurgie und Neuroradiologie direkt im Anschluss eine nicht-operative 
Versorgung des Aneurysmas mittels Coiling vorgenommen werden. Die CT-Angiographie 
(CTA) wird inzwischen zunehmend genutzt, um Aneurysmen weniger invasiv zu erkennen, ist 
jedoch bei Größen ≤ 3 mm der DSA unterlegen. Magnetresonanztomografie-Untersuchungen 
(MRT) können alternativ genutzt werden, um subakute Blutungen nachzuweisen oder bei 
Patienten mit Kontrastmittelallergie als Initialdiagnostik dienen (22,23).  
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1.1.3 Komplikationen 
Bei der Subarachnoidalblutung sind akute Komplikationen von solchen zu unterscheiden, die 
im weiteren Krankheitsverlauf (typischerweise nach Tag 3) auftreten. Veränderungen, die 
unmittelbar nach Auftreten der Blutung erscheinen, werden als „early brain injury“ 
zusammengefasst. In den ersten Minuten kommt es zu einem akuten Anstieg des 
intrakraniellen Drucks (ICP), zum Teil auf Werte des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP). 
Dies führt partiell zu einem Stopp der Aneurysmablutung durch Abfall des zerebralen 
Blutflusses (CBF), aber oft auch zu einer plötzlichen Bewusstlosigkeit (24). Durch eine 
Abflussbehinderung des Liquors kommt es in ca. 20 % zu einem akuten Hydrozephalus (25). 
Verschlechtert sich die neurologische Symptomatik des Patienten oder gibt es andere 
diagnostische Hinweise auf eine relevante ICP-Erhöhung mit drohender Inkarzeration des 
Gehirns, wird der Liquor mittels externer Ventrikeldrainage (EVD) abgeleitet (26).  
Zu den später auftretenden Komplikationen zählt vor allem die verzögerte Hypoperfusion des 
Gehirns, auch als DCI („delayed cerebral ischemia“) bezeichnet. Sie ist multifaktoriell bedingt. 
Lange wurde dem Vasospasmus zerebraler Arterien die größte Bedeutung beigemessen. 
Vasospasmen sind nachweisbare Verengungen der Arterien mit gestörtem zerebralem 
Blutfluss. Resultieren können Ischämien bis hin zu ischämischen Infarkten. Die Entstehung der 
Vasospasmen wird durch mehrere Faktoren verursacht. Der Pathomechanismus ist noch nicht 
im Detail geklärt. Neben Endothelschäden, hämolytischen Produkten des Blutgerinnsels, 
einem Verbrauch an Stickstoffmonoxid (NO) und einer Endothelin-Überproduktion sind 
inflammatorische Prozesse von Bedeutung (27). Vasospasmen sind die häufigste Komplikation 
nach SAB und treten symptomatisch bei ca. 46 % der Patienten auf (10). Angiografisch und in 
der CTA finden sich Gefäßverengungen sogar in bis zu 70 % der Fälle (28). In den ersten zwei 
Tagen sind sie sehr selten, ab dem 4. Tag kommt es jedoch zu einem zunehmenden Anstieg 
der Inzidenz. Jüngere Patienten (< 50 Jahre) und Patienten mit initial ausgedehnterer Blutung 
haben ein höheres Risiko für das Auftreten zerebraler Vasospasmen (16,29).  
Neuere Untersuchungen zeigen, dass zusätzlich auch Mikrothrombosen, eine lokale 
Neuroinflammation und sogenannte „cortical spreading depolarizations“ kausal bedeutsam 
sind (30,31). Letztere sind Depolarisationswellen in der grauen Hirnsubstanz, welche sich mit 
2-5 mm/min über das Gehirn ausbreiten und zu einer Verminderung der evozierten und 
spontanen EEG-Aktivität führen. Der Zustand hält ca. 5-15 min an. Eine Triggerung der 
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„spreading depolarizations“ durch reduzierte NO- und erhöhte K+-Konzentrationen, sowie 
durch reduzierte Glukosekonzentrationen im Subarachnoidalraum wurde beschrieben (32). 
Zu den Symptomen der DCI zählen Verschlechterungen des neurologischen Zustandes, wie 
zum Beispiel neue fokal-neurologische Defizite (u. a. Hemiparese, Aphasie, 
Sensibilitätsstörungen) oder eine Vigilanzabnahme (GCS-Abnahme um > 2 Punkte). Zur 
Diagnostik kann bettseitig und nicht-invasiv die transkranielle Doppler-Sonografie (TCD) 
durchgeführt werden (33). Kommt es zu einem Anstieg der arteriellen 
Flussgeschwindigkeiten, kann das bei sedierten und somit neurologisch schwer beurteilbaren 
Patienten einen Hinweis auf ein DCI-Geschehen geben und sollte schnellstmöglich abgeklärt 
werden. Ab 120 cm/s gelten Flussgeschwindigkeiten in der A. cerebri media als Hinweis auf 
einen milden, bei Werten > 200 cm/s auf einen schweren Vasospasmus (34,35). Auch ein 
sprunghafter Anstieg der mittleren Strömungsgeschwindigkeit innerhalb der täglichen 
Messungen oder ein „hemispheric index“ > 3 (auch als „Lindegaard-Index“ bezeichnet) sollte 
weitere Diagnostik (DSA, CTA oder MRT mit Perfusionswichtung) nach sich ziehen (36,37).  
1.1.4 Therapie 
Operative vs. Interventionelle Therapie 
Neben der Stabilisierung der Vitalfunktionen und einem zügigen Transport in eine 
neurovaskulär ausgerichtete Klinik ist das primäre Ziel die Ausschaltung des Aneurysmas, um 
eine Rezidivblutung zu verhindern. Das Risiko für eine erneute Blutung innerhalb von 
72 Stunden liegt bei 8-23 %. Es ist mit einer Letalität von 20-60 % verbunden (38). Ein 
verlängertes Zeitfenster bis zur Vorstellung in der Klinik kann die Prognose verschlechtern 
(39). Transport und Erstversorgung der Patienten sollten möglichst stressarm erfolgen. 
Zusätzlich wird eine Blutdruckeinstellung auf hochnormale Werte (systolisch 100-140 mmHg) 
empfohlen, um sowohl die Hirnperfusion zu gewährleisten, als auch das Risiko für eine Re-
Blutung zu minimieren (40). Die gesamte Zeit sollten die Vitalparameter und der 
neurologische Status engmaschig kontrolliert werden, da es rasch zu Verschlechterungen 
kommen kann. Bei klinisch relevantem Hydrozephalus kann eine Liquorentlastung mittels EVD 
vorgenommen werden. Gibt es größenrelevante intrazerebrale Blutungen, werden diese zügig 
operativ entlastet.  
Bezüglich des Aneurysmas als Blutungsquelle wird anhand der bildgebenden Diagnostik 
interdisziplinär entschieden, ob eine operative Therapie mittels Aneurysma-Clipping oder ob 
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ein intravaskuläres Coiling durchgeführt wird. Die Entscheidung ist abhängig von Lage und 
Konfiguration des Aneurysmas, vom Zustand des Patienten und davon, ob zusätzlich 
Blutungen ins Parenchym oder subdural vorliegen. Eine frühestmögliche Ausschaltung 
innerhalb von 72 Stunden ist mit einer Verbesserung der Prognose und Senkung der Letalität 
assoziiert (33,41). Beim Aneurysma-Clipping wird ein Metall-Clip auf den Aneurysma-Hals 
gesetzt und trennt dieses so von den blutzuführenden Gefäßen. Beim endovaskulären 
Aneurysma-Coiling werden kleine Platin-Spiralen in das Aneurysma eingeführt. Diese 
verursachen eine Thrombosierung der Aussackung. Verschiedene Studien und Metaanalysen 
zeigen im Vergleich ein insgesamt besseres Ergebnis des Coilings gegenüber dem Clipping, 
speziell das neurologische Outcome betreffend (42,43).  
Besonderheiten der Intensivtherapie 
Patienten mit einer Subarachnoidalblutung sollten aufgrund der potentiell 
lebensbedrohlichen Komplikationen zur engmaschigen Überwachung zumindest für die 
ersten 10-15 Tage auf einer mit diesem Krankheitsbild erfahrenen Überwachungs- oder 
Intensivstation behandelt werden. Neben den Standard-Parametern wie Blutdruck (im 
Idealfall invasiv gemessen), Herzfrequenz, Temperatur und Schmerzniveau ist nach 
stattgehabter SAB der Volumenstatus des Patienten engmaschig zu kontrollieren. Außerdem 
sollten wiederholt neurologische Kontrollen (auf neue sensomotorische Defizite, Aphasien, 
Pupillendifferenzen) erfolgen. Wird eine Messung des ICPs durchgeführt, wird der Blutdruck 
regelhaft angepasst, um eine ausreichende Perfusion des Gehirns zu gewährleisten. Dafür 
wird der zerebrale Perfusionsdruck (CPP) aus der Differenz von mittlerem arteriellen Druck 
(MAP) und ICP berechnet und sollte bei 50-70 mmHg liegen. Diese Empfehlung ist jedoch aus 
der Schädel-Hirn-Trauma-Therapie extrapoliert und bei Verdacht auf Vorliegen eines 
Vasospasmus (mit einem möglicherweise höheren Bedarfs-CPP) eher als spekulativ anzusehen 
(25).  
Im Rahmen der Intensivtherapie ist es wichtig, Normothermie und Normoglykämie 
anzustreben, da diese das neurologische Outcome verbessern können (44,45). Hypovolämie 
und Hypotonie sollten vermieden, eine Euvolämie angestrebt werden (45) (siehe Kapitel 
1.3.1). Eine Analgosedierung mit invasiver maschineller Beatmung ist besonders bei schweren 
Blutungen mit deutlicher Einschränkung der Vigilanz (GCS < 9) oder intrakranieller Druck-
Erhöhung nötig.  
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Medikamentös hat der Calcium-Kanalblocker Nimodipin die größte Bedeutung (25). Es sollte 
ab Diagnosestellung für 3 Wochen alle 4 Stunden in einer Dosierung von 60 mg oral 
verabreicht werden, um die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten einer DCI zu reduzieren. 
Andere medikamentöse Maßnahmen zur Prophylaxe und zur Verbesserung des Vasospasmus 
blieben in Studien bisher ohne signifikante Verbesserung des Outcomes (27). Bei anhaltender 
Symptomatik kann eine endovaskuläre Therapie mittels transluminaler Ballondilatation oder 
einer intraarteriellen Applikation von Nimodipin oder Papaverin durchgeführt werden (46).  
1.2 Die akute Nierenschädigung 
1.2.1 Definition, Epidemiologie, Ätiologie 
Die akute Nierenschädigung (Acute Kidney Injury, AKI) ist definiert durch eine rasche 
Abnahme der Urinproduktion und/oder einen Anstieg der Retentionsparameter bzw. eine 
Abnahme der glomerulären Filtrationsrate (GFR). Zusätzlich kommt es durch die abnehmende 
Exkretionsfunktion der Niere zu einer Ansammlung von metabolischen Säuren und einem 
Anstieg des extrazellulären Kaliums. Die akute Nierenschädigung wird nach den Kriterien des 
AKI-Network bzw. nach den „RIFLE“-Kriterien klassifiziert (47,48). Es werden drei Stadien der 
akuten Nierenschädigung und zwei Outcome-Klassen unterteilt. 
 
RIFLE-Kriterien AKI-Network Serumkreatinin (Crea) Diurese 
R = Risk 1 absolut: Crea ≥ 0,3 mg/dl 
relativ: Crea ≥ 1,5-2 x Ausgangswert 
< 0,5 ml/kg/h über 6 h 
I = Injury 2 relativ: Crea ≥ 2-3 x Ausgangswert < 0,5 ml/kg/h über 12 h 
F = Failure 3 absolut: Crea ≥ 4 mg/dl 
relativ: ≥ 3 x Ausgangswert 
< 0,5 ml/kg/h über 24 h 
oder Anurie über 12 h 
L = Loss  persistierender Verlust der 
Nierenfunktion > 4 Wochen 
 
E = Endstage  persistierender Verlust der 
Nierenfunktion > 3 Monate 
 
Definition der RIFLE- bzw. AKIN-Stadien (nach „Praxis der Intensivmedizin“, Wilhelm 2013) (49) 
 
Die Klassifikation ist unabhängig von der Ursache und wurde für Intensivpatienten entwickelt.  
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Die akute Nierenschädigung tritt bei 1-25 % der Intensivpatienten auf. Die Sterblichkeit liegt 
zwischen 28-90 % (47). Von den Patienten, die eine Nierenersatztherapie benötigen, 
versterben ca. 65 % und von den Überlebenden bleiben 5-20 % dauerhaft dialysepflichtig. 
Die häufigsten Gründe für eine akute Nierenschädigung auf der Intensivstation sind Vorliegen 
einer Sepsis, ausgedehnte Operationen, ein inadäquat niedriges Herzzeitvolumen, eine 
Hypovolämie und nephrotoxische Medikamente bzw. Kontrastmittel-Applikationen (49). 
1.2.2 Akute Nierenschädigung und SAB 
Circa 0,8-7 % der Patienten erleiden nach SAB eine akute Verschlechterung ihrer 
Nierenfunktion (50). Obwohl es inzwischen Daten zum Auftreten von kardialen oder 
pulmonalen Komplikationen nach SAB gibt, wurde die Nierenfunktion bisher nur wenig 
untersucht. Somit ist bisher unklar, ob ein AKI mögliche Komplikation der SAB ist oder ob es 
mit begleitenden Risiken durch Intensivaufenthalt, Sepsis oder der Gabe von Kontrastmitteln 
bzw. anderen nephrotoxischen Medikamenten assoziiert ist. Bei Zacharias et al. war unter 
SAB-Patienten gemäß der RIFLE-Klassifikation eine höhere AKI-Inzidenz von 23 % gemäß 
Stadium ≥ „Risk“ zu verzeichnen. Diese Patienten hatten sowohl ein signifikant erhöhtes Risiko 
zu versterben, als auch für ein schlechteres neurologisches 3-Monats-Outcome (51). Tujjar et 
al. sahen bei 12 % der untersuchten Patienten nach SAB ein AKI. Die Nierenfunktionsstörung 
trat häufiger bei Patienten mit schwererer neurologischer Schädigung und Vasospasmen auf 
(52). In beiden Studien erhielten die Patienten keine Hydroxyethylstärke. 
1.3 Hydroxyethylstärke 
1.3.1 Einsatz im Rahmen der Triple H-Therapie 
Die Triple H-Therapie wurde erstmals Mitte der 1970er beschrieben und über Dekaden im 
Rahmen der SAB-Therapie zur Prophylaxe und Therapie des Vasospasmus und nachfolgender 
Ischämie angewandt (53,54). Sie basierte auf den Prinzipien der Hypertension, Hämodilution 
und Hypervolämie mit dem Ziel, das neurologische Behandlungsergebnis zu verbessern. 
Empfohlene Parameter waren ein zentralvenöser Druck (ZVD) von 8-12 cm H2O, ein 
Hämatokrit von 30-35 % und eine Erhöhung des MAP um 20 % des Ausgangswertes (55). 
Durch Steigerung des intravasalen Volumens und Verminderung der Blutviskosität wurde auf 
eine Verbesserung des zerebralen Blutflusses abgezielt. Die Effizienz dieser Therapie ergab in 
Studien widersprüchliche Ergebnisse (56,57) und wurde in dieser Umsetzung verlassen. 
 12 
Die wirksamste Komponente der Triple H-Therapie ist die Hypertension. Wenn die zerebrale 
Autoregulation im geschädigten Gehirn eingeschränkt ist, reagieren ischämische Bereiche des 
Gehirns besonders empfindlich auf hypotensive Phasen. Durch eine Erhöhung des 
systolischen Drucks waren in Studien neurologische Symptome zum Teil reversibel (58,59). In 
einigen Untersuchungen konnten solche Erfolge auch in Kombination mit Hypervolämie und 
Hämodilution gezeigt werden (18,60–62).  
Die Rationale für die Empfehlung einer Hypervolämie war, dass nach SAB häufig eine 
hypovoläme Kreislaufsituation vorliegt. Diese ist vorrangig verursacht durch eine erhöhte 
Diurese, bedingt durch Affektion des Hypothalamus und aufgrund einer vermehrten 
Ausscheidung natriuretischen Peptids. Hypothetisches Ziel der Hypervolämie war also eine 
Verbesserung des zerebralen Blutflusses (61,62).  
Studien, die nach stattgehabter SAB eine hypervoläme mit einer euvolämen Therapie 
verglichen, zeigten jedoch keinen deutlichen Vorteil bezüglich der Reduktion von 
Vasospasmen und der Verbesserung des zerebralen Blutflusses (56,63). Stattdessen zeigten 
sich erhöhte Raten an Komplikationen, wie Lungenödeme, Arrhythmien und Hyponatriämien 
(61).  
Von der Hämodilution als letzte Triple H-Komponente erhoffte man sich eine Verminderung 
der Blutviskosität und somit eine verbesserte Mikrozirkulation, vor allem im Gebiet der 
reversibel ischämischen Penumbra (64). 1984 wurde von Wood die Hämodilution zur 
Vasospasmus-Prophylaxe diskutiert. In seiner Theorie führt eine Reduktion der Blutviskosität 
durch Kolloid-Gabe zu einer Abnahme des zerebrovaskulären Widerstandes und damit 
ebenfalls zu einer Erhöhung des zerebralen Blutflusses (CBF) (65). Bisher fehlen Studien, die 
hinreichend zeigen, dass ein erniedrigter Hämatokrit bei der zerebralen Ischämie von Vorteil 
ist.  
Aufgrund der wenig eindeutigen Studienlage zur Triple H-Therapie wird von der American 
Stroke Association derzeit nur die Normovolämie empfohlen (33). 
Die Infusionstherapie zum Erreichen der drei Triple H-Komponenten wurde lange Zeit mit 
kristalloiden Lösungen (vorrangig isotonische Kochsalz- oder balancierte Elektrolytlösung) in 
Kombination mit kolloidalen Lösungen durchgeführt. Als Kolloide wurden initial Albumin-, 
Gelatine- und Dextran-Lösungen verwendet, welche jedoch im weiteren Verlauf zunehmend 
von der Hydroxyethylstärke (HES) abgelöst wurden. HES ist ein vom Amylopektin abgeleitetes 
Polysaccharid, welches aus Kartoffel- oder Getreidestärke gewonnen wird. Es hat je nach 
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Zusammensetzung einen plasmaersetzenden bzw. -expandierenden Effekt. Die Molekülgröße 
und der -aufbau beeinflussen die Wirkdauer, die Pharmakokinetik und den Volumeneffekt. 
Einsatzgebiete waren neben der Hämodilution im Rahmen der Triple H-Therapie die 
intraoperative Infusionstherapie und die Behandlung einer Hypovolämie durch akute 
Blutverluste in der Notfallmedizin (66).  
1.3.2 Nephrotoxizität der Hydroxyethylstärke  
Nachdem in mehreren randomisierten Studien die Gabe von HES in der Therapie kritisch 
kranker und septischer Patienten zu einer erhöhten Mortalität und einer negativen 
Beeinflussung der Nierenfunktion mit erhöhter Rate an Nierenersatzverfahren führte, 
bewirkte dies im Jahr 2013 ein Ruhen der Zulassung von HES für Patienten mit septischem 
Krankheitsbild und eingeschränkter Nierenfunktion (67,68). Anfang 2018 empfahl die 
Europäische Arzneimittelbehörde die Zulassung für HES ganz ruhen zu lassen. Eine endgültige 
Entscheidung dazu steht aus (69). 
Die Datenlage zur Sicherheit von HES in der SAB-Therapie war bis zum Ruhen der Zulassung 
2013 eher begrenzt. Jedoch wurden gerade bei der Therapie der DCI große Mengen an HES 
appliziert, sowohl im Rahmen des Triple H-Konzeptes, als auch um Kristalloide einzusparen 
und so einer möglichen Volumenbelastung entgegenzuwirken.  
Khan et al. wiesen bei 129 SAB-Patienten, von welchen 57 HES 6 % 130/0,4 erhielten, einen 
Anstieg des Serumkreatinins nach. Der Anstieg war jedoch nicht signifikant und eine 
Nierenersatztherapie war bei keinem Patienten nötig. Zusätzlich fehlten Informationen zur 
Urinausscheidung (70). 2016 untersuchten Kunze et al. retrospektiv 107 Patienten nach 
aneurysmatischer SAB ohne vorbestehende Nierenfunktionseinschränkung auf eine 
auftretende Verschlechterung nach HES-Gabe. Bei 6 der 107 Patienten (5,6 %) war ein 
Kreatinin-Anstieg gemäß AKIN-1 zu verzeichnen. Eine Korrelation mit der verabreichten HES-
Menge konnte nicht nachgewiesen werden. Keiner der Patienten benötigte eine 
Nierenersatztherapie und die Kreatinin-Werte fielen im weiteren Verlauf wieder auf die 
Ausgangswerte (71). 
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1.4 Ziel der Studie/Fragestellung 
Neben der überzeugenden Datenlage zum Risikoprofil von HES-Patienten mit Sepsis gibt es 
nur wenige Daten mit deutlich eingeschränkter Qualität zu Patienten mit SAB, die HES als 
Vasospasmus-Therapie und/oder -Prophylaxe erhalten haben. 
 
Mit der hier vorgelegten Untersuchung sollte daher die Inzidenz eines AKI in Abhängigkeit von 
Art und Menge der Infusionstherapie untersucht werden. 
Durch das Zulassungsende für HES-Lösungen 2013 und der damit verbundenen Umstellung 
des klinischen Standards war es möglich, das Auftreten einer akuten Nierenschädigung für 
Patienten mit und ohne HES zu vergleichen. Da momentan im europäischen Raum nur noch 
wenige Einsatzgebiete für HES bestehen, sind kontrollierte prospektive Studien zur 
Überprüfung der Patientensicherheit in naher Zukunft unwahrscheinlich. Darum leistet diese 
Studie einen Beitrag dazu, die Sicherheit der Hydroxyethylstärke in speziellen 
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Die vorliegende Arbeit untersucht retrospektiv die Auswirkung von Hydroxyethylstärke (HES) 
auf die Nierenfunktion bei Patienten mit Subarachnoidalblutung (SAB). Nach stattgehabter 
SAB ist das Auftreten von zerebralen Vasospasmen mit einer Inzidenz von ca. 43 % eine 
häufige Komplikation (28). Vasospasmen führen zu verschlechtertem neurologischem 
Outcome und sind mit erhöhter Morbidität und Mortalität verbunden. Die genauen 
pathophysiologischen Mechanismen zu deren Entstehung sind bisher noch unzureichend 
geklärt. Dies gilt auch für wirksame Strategien zur Prophylaxe und Therapie. Zur Verbesserung 
des zerebralen Blutflusses in verengten Gefäßen war die Triple H-Therapie lange etabliert. Sie 
basiert auf der Kombination von Hypertension, Hypervolämie und Hämodilution mit dem Ziel, 
die Perfusion in ischämischen Gebieten zu verbessern. Gemäß der aktuellen Studienlage zeigt 
die Hypervolämie keinen klaren Vorteil, dafür jedoch relevante Nebenwirkungen. Darum wird 
in aktuellen Empfehlungen auf das Erreichen einer Euvolämie bzw. Vermeidung einer 
Hypovolämie abgezielt (33,72).  
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Es wurden häufig kolloidale Infusionslösungen, darunter auch Hydroxyethylstärke, zum 
Erreichen der Ziele verwendet. In den letzten Jahren zeigte sich in großen Studien ein 
vermehrtes Auftreten von akuter Nierenschädigung bei kritisch kranken und septischen 
Patienten nach Applikation von HES (67,68,73). Als Folge wurde die Zulassung für HES in den 
USA und in Europa stark eingeschränkt.  
Aufgrund der Ergebnisse über die Auswirkung von HES auf die Nierenfunktion wurde auch am 
Universitätsklinikum Leipzig (UKL) die Gabe von 10 % HES 2011 und von 6 % HES im Rahmen 
der SAB-Therapie im Juli 2013 beendet. Ab dem Jahr 2014 wurde die Infusionstherapie mit 
kristalloider Vollelektrolytlösung fortgeführt. Dies gab uns die Möglichkeit, bei sonst nahezu 
unverändertem Therapieregime, das Auftreten einer akuten Nierenfunktionsstörung bei 
Patienten mit kolloidaler (6 % und/oder 10 % HES) versus Patienten mit kristalloider 
Infusionstherapie retrospektiv zu vergleichen. 
Untersucht wurden Patienten, welche im Zeitraum 2009-2014 mit der Hauptdiagnose „nicht-
traumatische SAB“ auf der Intensivstation behandelt wurden. In der hausinternen 
Standardtherapie erhielten die Patienten zur Vasospasmus-Prophylaxe und -Therapie 
HES 10 % kontinuierlich mit einer Dosierung von 1.000 ml über 24 Stunden. HES 6 % wurde 
wiederholt als 500-1.000 ml-Bolus bei Hinweisen auf eine Hypovolämie appliziert. Begonnen 
wurde die Therapie direkt nach Aufnahme oder nach Versorgung des Aneurysmas mittels 
Clipping oder Coiling. Beendet wurde die HES-Therapie als interdisziplinärer Entscheid 
zwischen behandelndem Intensivmediziner und Neurochirurg.  
Neben den Basisdaten der Patienten bestimmten wir die Schwere der SAB mittels Hunt und 
Hess-, WFNS- und Fisher-Klassifikation (17,19,74). Wir erfassten Komplikationen, 
insbesondere das Auftreten von Vasospasmen, und Scores zum Abschätzen der 
Krankheitsschwere (SAPS und APACHE-II). Zusätzlich waren die Liegedauer auf der 
Intensivstation, die Beatmungsdauer, das Erfüllen der Systemic Inflammatory Response 
Syndrome (SIRS)-Parameter nach Bone et al. (75), das Outcome mittels Glasgow Outcome 
Scale (GOS) und, wenn es zum Versterben der Patienten kam, Todesursache und -zeitpunkt 
von Interesse. Die akute Nierenschädigung (Acute Kidney Injury, AKI) wurde mittels RIFLE-
Klassifikation der KDIGO erfasst (76). Als zweiter primärer Endpunkt wurde die Notwendigkeit 
eines Nierenersatzverfahrens untersucht. Im Rahmen der Infusionstherapie berechneten wir 
die verabreichten Mengen an HES 10 % und 6 %. 
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Nach Sammlung der Daten erfolgte eine Zuordnung der Patienten, je nach applizierter 
Infusionstherapie, in eine HES-Gruppe oder eine Kristalloid-Gruppe. Statistische 
Berechnungen führten wir mit SPSS Version 24 (IBM Corp. Amonk, N.Y., U.S.A.) durch. Die 
Normalverteilung der numerischen Werte wurde mittels Kolmogorov-Smirnov-Test überprüft. 
Die Unterschiede zwischen normalverteilten Variablen wurden mittels t-Test untersucht, 
zwischen nicht normalverteilten mit dem Mann-Whitney-U-Test. Nominale Werte wurden mit 
dem Chi-Quadrat-Test oder dem Exakten Test nach Fisher analysiert. Um eine Beziehung 
zwischen applizierter HES-Menge und der Inzidenz für die akute 
Nierenfunktionseinschränkung zu betrachten, verwendeten wir ROC-Analysen. Die 
hierarchische loglineare Analyse mit Rückwärtselimination wurde zur Beurteilung des 
Einflusses einer vorbestehend eingeschränkten Nierenfunktion und der HES-Gabe auf ein AKI 
angewandt. Zweiseitige p-Werte von < 0,05 gelten als statistisch signifikant. Daten sind als 
Median mit 25. und 75. Perzentile angegeben. 
Insgesamt wurden 276 Patienten im Zeitraum von 2009 bis 2014 mit nicht-traumatischer SAB 
auf der Intensivstation des UKL behandelt. Davon konnten 183 Patienten der HES-Gruppe und 
93 der Kristalloid-Gruppe zugeordnet werden. Von den Patienten der HES-Gruppe erhielten 
106 beide HES-Präparate und 77 Patienten ausschließlich HES 6 %. 
Bezüglich der Basisdaten der Patienten, dem APACHE-II-Score bei Aufnahme und dem 
Schweregrad der SAB zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen 
(siehe Tabellen 1 und 2 im Publikationsmanuskript). In der HES-Gruppe waren Vasospasmen 
signifikant häufiger vertreten, jedoch bei vergleichbaren Werten für den GOS und die 
Sterblichkeit auf Intensivstation. 
Bezüglich einer vorbestehenden, eingeschränkten Nierenfunktion (definiert als anamnestisch 
bestehende, chronische Niereninsuffizienz und/oder erhöhte Serumkreatinin-Werte bei 
Aufnahme) ergab sich ein nicht-signifikanter Unterschied von 36,6 % (Kristalloide) vs. 27,3 % 
(HES-Gruppe; p = 0,115). Gleichzeitig bestand signifikant häufiger ein arterieller Hypertonus 
und/oder ein Diabetes mellitus in der Kristalloid-Gruppe (51,6 % vs. 38,3 %; p = 0,034). Die 
Inzidenz für ein SIRS war signifikant höher in der HES-Gruppe (82,0 % vs. 69,9 %; p = 0,022).  
Der primäre Endpunkt, eine Verschlechterung der Nierenfunktion entsprechend 
RIFLE ≥ „Risk“ bzw. KDIGO 1-3, trat bei 26,9 % der Kristalloid-Patienten und bei 24,6 % der 
HES-Patienten auf und blieb damit ohne signifikanten Unterschied (p = 0,679). Jedoch kam es 
signifikant häufiger zum Auftreten von Nierenfunktionsstörungen ≥ „Injury“ bzw. KDIGO 2-3 
 30 
in der Kristalloid-Gruppe (17,2 % vs. 8,2 %; p = 0,025). Nierenersatztherapie wurde in beiden 
Gruppen nur selten und ohne signifikanten Unterschied durchgeführt. Es konnte kein 
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen applizierter HES-Menge und dem Auftreten 
einer akuten Nierenschädigung aufgezeigt werden.  
Auffällig war ein häufigeres Auftreten an vorbestehenden Nierenfunktionseinschränkungen in 
der Kristalloid-Gruppe. Mögliche Erklärungen sind ein signifikant höheres Alter und eine 
erhöhte Häufigkeit an prädisponierenden Erkrankungen (arterieller Hypertonus, Diabetes 
mellitus; p < 0,001) in dieser Gruppe. Die multivariate logistische Regression hat jedoch nur 
den Parameter „Alter“ als unabhängigen Prädiktor für die vorbestehende Niereninsuffizienz 
ergeben (Odds Ratio 1,22 pro Jahr; p < 0,001). Diese Variable war nicht normal-verteilt und 
Patienten mit einem Erkrankungsalter von > 75 Jahren waren sowohl signifikant häufiger in 
der Kristalloid-Gruppe (19,4 % vs. 9,3 %; p = 0,018), als auch häufiger in der Gruppe mit 
vorbestehender Nierenfunktionsstörung (34,5 % vs. 3,1 %; p < 0,001) vertreten.  
Weiterhin fiel eine signifikant höhere Rate an Vasospasmen in der HES-Gruppe auf. Da HES im 
Rahmen der Prophylaxe und Therapie das Auftreten scheinbar nicht reduzierte, ergeben 
unsere Daten keine Empfehlung zur Anwendung von HES für diese Indikation und decken sich 
somit mit der aktuellen Studienlage zur Triple H-Therapie. 
 
Schon lange dauert die Diskussion um die Sicherheit der Anwendung von HES in diversen 
Anwendungsgebieten an. Die aktuelle Datenlage spricht gegen eine weitere, sichere 
Applikation von HES-Lösungen bei septischen und kritisch kranken Patienten. Hingegen sind 
Daten, welche eine Anwendung bei Patienten ohne vorliegende Sepsis untersuchen, bisher 
unzureichend, um eine klare Empfehlung zu geben. In vereinzelten Studien zum 
perioperativen Gebrauch stellte sich die Anwendung von HES als sicher dar (77,78). Eine Meta-
Analyse blieb ohne klare Empfehlung aufgrund der bis dato unzureichenden Studienlage (79). 
Vor allem im Bereich der SAB-Therapie gibt es bisher wenige wissenschaftliche 
Untersuchungen zur Anwendung von HES, trotz der Nutzung in teils großen Mengen bis 2013 
und gleichzeitig einem Patientenkollektiv, welches häufig Sepsis-Parameter erfüllt und ein 
dementsprechend hohes Risiko für ein AKI besitzt. Kunze et al. untersuchten retrospektiv die 
Anwendung von HES bei SAB-Patienten. Es zeigte sich ein Anstieg des Serumkreatinins um Tag 
3 nach SAB mit rascher Normalisierung der Werte auf Ausgangsniveau. Eine 
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Nierenersatztherapie war nicht nötig. Im Gegensatz zu unserer Studie gab es keine 
Vergleichsgruppe ohne HES-Therapie (71).  
Zusammenfassend konnten wir keine Assoziation zwischen der Anwendung von 
Hydroxyethylstärke bei Patienten mit Subarachnoidalblutung und dem Auftreten einer akuten 
Nierenfunktionsstörung nachweisen. Mögliche Ursache könnte sein, dass ein Teil der SAB-
Patienten relativ früh im Krankheitsverlauf an zerebralen Komplikationen verstirbt. Zusätzlich 
vermuten wir, dass Veränderungen der Nierenfunktion zwar relativ häufig, aber weniger 
schwerwiegend und/oder temporär auftreten, da sie eher durch die SAB oder begleitende Ko-
Faktoren (zum Beispiel Kontrastmittelgabe) und seltener durch Sepsis oder Schock bedingt 
sind. Weiterhin nehmen wir an, dass die Vermeidung einer Hypovolämie als Ziel der SAB-
Therapie einen protektiven Effekt auf die Nierenfunktion haben könnte. 
Aufgrund der retrospektiven Untersuchung und der begrenzten Patientenanzahl ist die 
Aussagekraft unserer Studie eingeschränkt. Trotz dieser Limitationen ist sie aktuell die einzige 
Studie, die im Rahmen der SAB-Therapie beide Infusionsregimes in einer relativ großen 
Patientenzahl vergleicht. Da prospektive Studien aktuell aufgrund der ruhenden Zulassung 
nicht zu erwarten sind, kann diese einen Teil dazu beitragen, eine Anwendung der 
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